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5. 真菌症の化学療法
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細菌は前核細胞 (Prokaryote)，真菌は真核細胞 (Eu- 表1.主な抗真菌性化学療法剤
karyote)に属し，細胞の構造や代謝は後者の方が著し
抗真菌剤 |投与方法| 適
く分化し複雑である。したがって一般に抗細菌作用を有
用 
する抗生物質は抗真菌作用を示さないのが普通で，特に
細菌感染症の化学療法に使用される抗生物質はすべて抗
真菌作用を有しない。したがって広域抗生物質を多量に
使用すれば病原菌はもとより腸管をはじめ体内にあった
微生物中細菌は殆んど駆逐されるが一部の不感受性菌，
特に真菌は異常増殖をきたしたり，さらに感染症をひき
おこすようになる。また，ステロイドホノレモンの乱用，
免疫抑制剤や制癌剤の使用は免疫担当細胞や食細胞を障
害し，宿主の防御力を低下させ，真菌のような毒力の弱
い微生物の感染を助長する。このように宿主の抵抗力の
低下した時におこる感染を日和見感染 (opportunistic 
infection) という。新しい治療法の開発に伴なって逆
に真菌感染の危険がしだいに増加する理由である。また
癌患者は制癌剤の投与を行わなくても感染に対する抵抗
力が減少している場合が多く， Clツ'ptococcusneofor-
mans，Hutoplasma cゆsulatu1nなどは古くから肉腫
やホジキン病の患者から分離されることが知られてい
る。
このように真菌症治療の重要性は日増しに高まってい
るにもかかわらず，真菌症の化学療法は細菌感染症に比
較して著しく立ち遅れている。第 1表に主な真菌症とこ
れに対する化学療法剤を示したが，グリセオフルピンや
アムホテリシンBは，それぞれ発見されてから30年近い
年月を経ているものであるが，最近まではそれぞれ白癖
菌症と深在性真菌症の唯一の化学療法といってよかっ
た。しかしこの数年間に新しい抗真菌剤が開発されこの
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方面にもやや明るい見通しが得られるようになった。
グリセオフノレピンの作用機作はこの抗生物質がきわめ
て古い歴史をもっているにもかかわらず充分に解明され
ていない。グリセオフルピンが真菌菌糸を変形させるこ
とから真菌の不均衡な代謝や発育を招来すると考えられ
ている。アムホテリシンBが真菌細胞膜中のエノレゴステ
ロー/レと結合し，細胞膜を貫通する管孔をつくることは
良く知られた事実である1)2)0 
これらに対し， ピリミジンのアナログーとして開発さ
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れた 5ー フロロシトシン (5-FC)については第 1図に
構造を示したが，全くその作用が異なり，真菌の細胞に
選択的に取りこまれ動物細胞には殆んど取りこまれな
い。細胞内に取りこまれた 5-FCは細胞内のシトシン
デアミネースと呼ばれる酵素により 5ー フロロウラシノレ 
(5・FU)に転換される。 5・FUは有名な制癌剤であり 
DNA合成を阻害し，異常な RNAを蓄積させ癌細胞
の発育を障害することが知られているが，真菌細胞内で
も同様な機作で抗真菌作用を発揮するものと考えられ
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凶1. 5・ Fluorocytosinea の構 j~
る3)。このように 5・FCは化学療法剤として必要な性質
である選択毒性一一宿主細胞には無害で寄生体に選択的
に有害である一ーを備えた理想、に近い抗真菌剤というこ
とができょう。ただし 5・FCは抗菌スペクトノレが狭く，カ
ンジダやクリプトコッカスのような一部の真菌に対して
のみ有効であり，また耐性の獲得が著しく早いなどの大
きな欠点がある。この点を克服するために臨床的にはア
ムホテリシンBと併用して耐性菌の出現を抑えている。
クロトリマゾーノレ (Clotrimazole)は900種以上にのぼ
る塩素置換イミダゾーノレのスクリーニングにより得られ
た合成真菌剤jでグラム陽性細菌にも有効であるべ その
構造は第2図に示したようなもので皮膚糸状菌，カンジ
ダ， ヒストプラスマなど酵母型真菌を含めて最少阻止濃
度が1.0mcg/ml前後と広い抗菌スベクトノレを示す非常
口
図 2. Bis-phenyl--(2・chlorophenyl)-1・imida-
zFlyl methaSe Clotrimazoleの構造
に有効な化学療法剤である。その後に開発された塩素置
換イミダゾーノレ系抗真菌剤ミコナゾーノレ (Miconazole)
と共にこれらも細胞膜に作用するが，ポリエン抗生物質
と異なってエノレゴステローノレなどステロールとの結合は
殆んどなく細胞中の脂質，特に不飽和脂肪酸を含む燐脂
質が標的物質と考えられる5)6)7)。
これまで、抗細菌性，抗腫蕩性を有する化学療法剤につ
いては分子生物学的に詳細にその作用機作が研究されて
いる。細菌感染症に対して優れた治療効果を発揮するペ
ニシリン，セフアロスポリンなどの伴ラクタム抗生物質
は細菌の細胞壁の合成を阻害し，ストレプトマイシン，
クロラムフェニコーノレ，テトラサイクリンなどはリボゾ
ーム上における蛋白合成系に作用する。細菌の細胞壁
は，ペプチドグリカンと呼ばれる高分子物質からなり動
物細胞には細胞壁は存在しない。細胞壁合成を選択的に
障害する物質はしたがって動物細胞には毒性の少ない優
れた化学療法剤となる。同様に細菌など前核細胞では蛋
白合成は70Sの沈降定数をもっリボゾーム上で、行われ，
これは80Sのリボゾーム上で蛋白合成を行う真菌，植物
細胞，動物細胞の系とはあらゆる面で非常な相違があ
り，蛋白合成系も選択毒性を発揮するのに都合のよい作
用点である。しかし真菌と動物細胞ではこの点で細菌と
異なりより相互に近縁で真菌細胞の蛋白合成系を障害す
る物質は動物細胞の合成系も障害し，選択毒性を発揮す
る余地が少なく化学療法剤になり得るものはこれまでに
ない。
クロトリマゾーノレなど 1， 2の有望な抗真菌剤が出現
したが，同じ真菌菌種の中にも株によって抗真菌剤!に対
する感受性には広いl隔があるのが普通で， 1つの感染症
には数種の化学療法剤が必要なことを考えれば，抗真菌
性化学療法斉IJの研究は更に精力的に行われなければなら
ないの。
優れた化学療法剤開発の方向を探ることは作用機作の
研究の大きな目的の一つである。これまで述べた抗真菌
性化学療法剤の作用機作の研究からも将来の研究に重要
な示唆が少なからず得られる。真菌は細菌と同様に動物
細胞が有しない細胞壁をもっているので，真菌細胞の細
胞壁合成を選択的に阻害する物質を探索することも一つ
の有望なアプローチであろう。
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